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摘　要：目的　观察自发性脑出血（ＩＣＨ）患者血清 ＹＫＬ４０水平与脑出血量、神经功能损伤的关系，分析影响 ＩＣＨ患者预
后的危险因素。方法　选择自发性基底节区脑出血患者１００例作为实验组，根据神经损伤程度进一步分为轻度损伤 ３０

例，中度损伤４６例，重度损伤２４例，以及根据脑出血量分为小量出血（＜１０ｍｌ）３５例，中量出血４６例（１０～３０ｍｌ），大量

出血１９例（＞３０ｍｌ），另选择同期门诊健康体检者５０例作为对照组，分别检测患者第１、３、７和１４天血清 ＹＫＬ４０水平。

３月后通过 ｍＲＳ评分评价患者预后情况，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法分析影响患者预后的独立危险因素。结果　实验

组患者 ＹＫＬ４０水平明显高于对照组（Ｐ＜０．００１）。小量出血、中量出血、大量出血患者的血清 ＹＫＬ４０水平均在 ７天内

逐渐升高，且在第７天达到最大值，随后逐渐下降（Ｐ＜０．０５）。重度神经损伤患者的血清 ＹＫＬ４０水平明显高于中度、轻

度损伤患者（Ｐ＜０．０５）。３月时预后良好组为５４例，预后不良组为 ３２例。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄、入院时

ＮＩＨＳＳ评分、出血破入脑室、ＹＫＬ４０是影响自发性脑出血患者预后的独立危险因素。结论　自发性脑出血患者的血清

ＹＫＬ４０水平与患者的脑出血量及神经功能损伤程度存在相关性，可为自发性脑出血患者临床诊疗及预后判断提供依据。
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　　自发性脑出血（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）约占脑卒中的 ２０％，１５％ ～３０％的
ＩＣＨ患者会遗留严重残疾［１，２］。虽然随着外科治疗

技术的进步，蛛网膜下腔出血、动静脉畸形等继发

性脑出血患者死亡率已显著下降，但针对 ＩＣＨ患者
目前仍缺 乏 特 异 性 的 早 期 预 测 及 靶 向 治 疗 方

法［３，４］。人类软骨糖蛋白 ３９（ＹＫＬ４０）是近几年发
现新型炎性因子，大量研究表明其具有极强的致动

脉粥样硬化形成作用，其含量高低可用于预测心脑

血管疾病发生风险［５］。目前对自发性脑出血与

ＹＫＬ４０相关研究报道甚少，本文主要探讨 ＹＫＬ４０
与脑出血量、神经功能损伤程度及预后的相关性，

为 ＩＣＨ的临床诊治及预测提供客观依据。
１　资料与方法
１．１　研究对象

选取 ２０１３年 ６月 ～２０１５年 ６月在皖北煤电
集团总院住院的初发急性自发性基底节区脑出血

患者 １００例为实验组，男 ５８例，女 ４２例，平均年
龄（５８．４７±８．２２）岁，所有患者均符合 １９９５年全
国第四届脑血管病会议制定的脑出血诊断标准，并

经颅脑 ＣＴ确诊为脑出血患者。选取同期我院门诊
健康体检者 ５０例作为对照组，男 ３０例，女 ２０例，
平均年龄（５８．０５±９．０３）岁。两组患者一般临床
资料比较无显著差异，并签署知情同意书。

排除标准：入院时间超过 ６ｈ、急慢性炎症性或
感染性疾病或入院治疗期间出现感染症状、严重的

肝肾功能不全、使用抗血小板聚集或抗凝药物、有

免疫性或肿瘤疾病。

１．２　出血量评判标准
根据多田公式 Ａ×Ｂ×Ｃ×０．５计算出血量，出

血量 ＜１０ｍｌ为小量出血；１０～３０ｍｌ为中量出血；
＞３０ｍｌ为大量出血［６］。

１．３　神经功能缺损评分
根据美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评

分标准记录患者采血日评分，０～１５分为轻度，１６

～３０分为中度，３１～４５分为重度［７］。３个月后使
用改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）评
分。

１．４　样本收集与检测
对照组于体检当天、实验组于发病后第 １、３、７

和 １４ｄ采集静脉血液 ５ｍｌ，两组均为空腹采集。
采集的血样 ２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，收集血清

置 －８０℃保存。采用 ＥＬＩＳＡ双抗夹心法测定血清
ＹＫＬ４０水平。
１．５　住院期间治疗及预后评估

根据自发性脑出血治疗指南，所有患者住院期

间给予控制血压、降颅内压、预防感染、加强护理

等治疗［８］。

３月后对出院患者进行随访，共有 ８６例患者
完成最终随访，ｍＲＳ≤３分定义为预后良好，共计
５４例；ｍＲＳ＞３分定义为预后不良或死亡，共计 ３２
例。

１．６　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。各组进行正

态分布及方差齐性检验，以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示。计量资料使用 ｔ检验，计数资料采用 χ２检
验，预后因素采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　对照组与实验组血清 ＹＫＬ４０水平比较

两组血清 ＹＫＬ４０水平相比较，实验组患者
［（４３１．５±１２０．８）μｇ／Ｌ］明显高于对照组患者
［（８０．５±５３．２）μｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。
２．２　不同脑出血量患者不同时间血清 ＹＫＬ４０水
平比较

３组不同出血量患者血清 ＹＫＬ４０水平在发病
７天内逐渐升高，第 ７天达到高峰，后逐渐下降；大
量出血组同日 ＹＫＬ４０水平高于中量及少量出血
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 １。
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表１　不同脑出血量患者不同时间血清ＹＫＬ４０水平比较　（μｇ／Ｌ；ｘ±ｓ）

脑出血量 例数 第１天 第３天 第７天 第１４天
小量出血 ３５ ２３５．１±４３．２ ２６６．２±５０．２ ２７４．５±５１．８ １９８．４±２０．９
中量出血 ４６ ２８５．０±６６．６ａｃ ３３５．４±７０．８ａｃ ３７９．６±６９．５ａ ２４４．７±４８．５ａｃ

大量出血 １９ ３８４．３±７５．１ｂｃ ４５７．５±９６．２ｂｃ ４７９．３±１１４．７ｂ ３７２．３±６０．０ｂｃ

　　注：ａ为与小量出血组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ为与中量出血组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ为与第７天比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　神经缺损不同程度患者不同时间血清 ＹＫＬ
４０水平比较

不同神经功能缺损程度患者血清 ＹＫＬ４０水平

在发病 ７天内呈逐渐增高趋势，且第 ７天达到峰
值；重度神经功能损伤组患者血清 ＹＫＬ４０水平明
显高于中度、轻度损伤组（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　不同神经损伤程度患者不同时间血清ＹＫＬ４０水平比较　（μｇ／Ｌ；ｘ±ｓ）

神经损伤 例数 第１天 第３天 第７天 第１４天
轻度 ３０ ２１２．７±３３．５ ２５４．１±４１．６ ２７０．４±４５．９ １９０．１±２２．５
中度 ４６ ３３３．５±５４．２ａｃ ３８７．６±６１．２ａｃ ４２１．９±６５．０ａ ２６６．３±４８．０ａｃ

重度 ２４ ４０８．０±７１．１ｂｃ ４４３．５±８３．５ｂｃ ４９２．７±９５．５ｂ ３４９．５±６３．７ｂｃ

　　注：ａ为与轻度损伤组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ为与中度损伤组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ为与第７天比较，Ｐ＜０．０５。

２．４　预后良好组与预后不良组一般资料比较
与预后良好组相比，预后不良组在年龄、入院

ＮＨＩＳＳ评分、血肿体积、白细胞计数、ＹＫＬ４０及出
血破入脑室比例的项目上明显升高，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ３。

表３　预后良好组与预后不良组一般资料比较

项目
预后不良组

（３２例）
预后良好组

（５４例）
Ｐ值

年龄（岁） ６６．２±７．７ ６０．６±５．８ ０．００１
男性［ｎ（％）］ １２（３７．５） ２６（４８．１） ０．５４６
高血压［ｎ（％）］ ２６（８１．３） ４３（７９．６） ０．９５２
糖尿病［ｎ（％）］ １０（３１．３） ２１（３８．９） ０．６２２
高脂血症［ｎ（％）］ ２（６．３） ４（７．４） ０．８４９
入院ＮＨＩＳＳ评分（分） １４．８±７．６ ６．３±５．５ ０．０００
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ３．４±１．５ ３．２±１．０ ０．５０５
活化部分凝血酶时间（ｓ） ３３．２±４．７ ３２．７±４．５ ０．６２５
血肿体积（ｍｌ） ３６．７±１０．１ ２５．２±９．５ ０．０００
出血破入脑室［ｎ（％）］ １３（４０．６） ５（９．３） ０．００６
ＹＫＬ４０（μｇ／Ｌ） ３４０．８±８５．３ ２３２．１±７０．０ ０．０００
白细胞计数（×１０９／Ｌ） １０．７±４．２ ８．０±３．３ ０．００１

２．５　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响急性脑出血患者预后
的危险因素

将 ２组上述单因素分析结果中差异有统计学
意义的因素作为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析，
结果显示，年龄、入院时 ＮＨＩＳＳ评分、出血破入脑
室、ＹＫＬ４０是影响自发性脑出血患者预后的独立
危险因素。见表 ４。

表４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

相关因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
年龄 １．０８４ １．０２５～１．１１７ ０．０００
出血破入脑室 ３．３５２ １．５１８～７．３７４ ０．００３
入院ＮＨＩＳＳ评分 １．１６９ １．０６６～１．２８０ ０．００１
ＹＫＬ４０ ０．７５６ ０．５９０～０．９６５ ０．０２２

３　讨论
人类软骨糖蛋白 ３９（ＹＫＬ４０）是 １８糖基水

解酶家族成员之一，主要表达在炎症活化的巨噬细

胞、胶质细胞及脑脊液中［９］。ＹＫＬ４０作为一种新
型炎症因子，在动脉粥样硬化斑块形成和脑卒中后

继发神经功能损伤中发挥重要作用［１０，１１］。

Ｂａｒｋａｙ等［１２］研究发现，急性脑梗死患者缺血半

暗带区 ＹＫＬ４０含量在急性期明显增多，恢复期逐
渐恢复。Ｊｉａｎｇ等［１３］对 １７２例急性自发性脑出血患
者血浆 ＹＫＬ４０与 ＣＲＰ水平与预后分析显示，ＹＫＬ
４０不仅在急性期内高表达，与 ＮＨＩＳＳ评分及 ＣＲＰ
水平呈明显正相关，而且 ＲＯＣ曲线结果提示 ＹＫＬ
４０与 ３月内患者预后不良率呈密切相关。本研究
对脑出血患者不同时间点 ＹＫＬ４０动态监测发现，
第 ７天 ＹＫＬ４０水平升至峰值，后逐渐下降，于 １４
天左右趋于稳定，且大量出血组 ＹＫＬ４０水平明显
高于中量及少量出血组，神经损伤程度越重的患者

血清 ＹＫＬ４０水平越高，与 Ｐａｒｋ等［１４］报道结果类

似。说明脑出血量和神经损伤程度与血清 ＹＫＬ４０
相关。如果通过调控ＹＫＬ４０表达减轻炎症反应，

·６２２·
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进而可减轻脑卒中后脑损伤。

自发性脑出血预后不良因素较多，如高龄、血

肿体积等，近年来研究发现，部分炎性因子、血浆

瘦素水平及低钠血症等亦可影响患者预后。本研

究通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＹＫＬ４０是自发性脑
出血患者预后的独立预测因素，与 Ｊｉａｎｇ等［１３］报道

相似。另外，本研究结果显示，年龄、出血破入脑

室及入院 ＮＨＩＳＳ评分亦是脑出血患者早期（９０ｄ）
预后 不 良 的 独 立 预 测 因 素，与 国 内 外 报 道 相

似［１５１７］。有报道显示，年龄 ＞６５岁患者死亡率显
著增加，且年龄对出血量及神经炎症激活是其与预

后相关的原因［１８］。本研究中预后不良组患者平均

年龄 ６６．２岁，可能与患者血管壁弹性下降、自身
防御修复能力差、基础疾病及并发症较多有关。出

血破入脑室患者由于血凝块阻塞，导致脑脊液循环

受阻，梗阻性脑积水形成，继而颅内压升高压迫脑

干、下丘脑等结构，出现脑代谢障碍及脑损伤影响

患者预后［１９］。

ＹＫＬ４０在急性脑损伤作用机制主要包括：①
脑出血后激活脑皮质小胶质细胞活化表达 ＹＫＬ４０
增多，破坏血脑屏障引起直接浸润或间接作用造成

组织损伤［１３］。②ＹＫＬ４０可通过 ｐ３８ＭＡＰＫ通路上
调促炎因子的表达，继发补体介导的免疫反应，使

的血肿周围脑水肿形成，导致脑损伤加重［２０，２１］。

综上所述，早期检测 ＹＫＬ４０血浆浓度可作为
自发性脑出血后继发性神经损伤程度的评判依据，

从而可为脑出血的临床治疗及预后评估提供新思

路。

本研究也存在一些局限性，首先，一些出血量

较大的患者因为就诊后短期内死亡或者转入外科

行紧急开颅手术未纳入本次研究范围；第二，脑出

血后血肿体积变化是判断早期病情恶化及预后的

危险因素［２２］，而本研究未统计脑出血后血肿变化

与 ＹＫＬ４０动态演变及患者预后的相关性。
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重要启事

　　根据国家对非时事类出版物的相关规定以及新闻总局的批示，《国际神经病学神经外科学杂志》现已入主

湖南省湘雅医学期刊社有限公司，成为该公司下属的编辑部，特此向广大来稿作者及各个合作单位说明。从

２０１６年 ６月 １日起敬请将版面费及其他费用汇到以下指定账户，原帐户废除，谢谢合作！

　　户　　名：湖南省湘雅医学期刊社有限公司

　　开户银行：中国农业银行股份有限公司长沙湘雅支行

　　账　　号：１８０７６１０１０４０００４３６３
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